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“Fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos” 
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A fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos são descritos como 
malformações congénitas que decorrem de uma modificação na fusão dos 
processos maxilares e septo nasal. Estas anomalias constituem as alterações 
orofaciais mais comuns nos humanos, possuindo uma prevalência de cerca de 
1/700.  
No que concerne às suas características, a fenda palatina é mais comum nos 
indivíduos de sexo feminino e o lábio leporino é mais prevalente no sexo 
masculino. O lado esquerdo é o mais frequentemente afetado.  
A etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos tem sido 
descrita como heterogénea, evidenciando-se uma interação de fatores 
genéticos e ambientais. 
Os genes mais frequentemente associados à etiologia da fenda palatina e/ou 
lábio leporino não sindrómicos foram o Msx1, TGFB3, IRF6, PVR, PVRL2, 
BCL3, TGFa, PTCH e FOXE1. 
Deste modo, um dos maiores desafios da investigação dos nossos tempos tem 
vindo a centrar-se na tentativa de estabelecimento da relação entre os diversos 
fenótipos craniofaciais e os principais genes que possam interferir com o 
crescimento craniofacial e interagir com o ambiente.  
Palavras-chave: fenda palatina, lábio leporino, não sindrómicos, genes. 
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Non-syndromic cleft palate and/or cleft lip are described as congenital 
malformations that result from a change in the fusion of the maxilla and nasal 
septum processes. These abnormalities are the most ordinary human orofacial 
modifications, having a prevalence of approximately 1/700. [1-17].  
With regard to its features, cleft palate is more usual on females and cleft lip is 
more prevalent in males. The left side is the most affected.  
The etiology of cleft palate and/or cleft lip has been described as 
heterogeneous, related to demonstrating an interaction of genetic and 
environmental factors.  
The most commonly genes associated with the etiology of cleft palate and/or 
cleft lip not syndromic were Msx1, TGFB3, IRF6, PVR, PVRL2, BCl3, TGFa, 
PTCH and FOXE1.[1-31]  
Thus, nowadays a major research challenge has focused on trying to establish 
the relationship between the various craniofacial phenotypes and the main 
genes that may interfere with craniofacial growth and interact with the 
environment.  
Key words: cleft palate, cleft lip, not syndromic, genes. 
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CAPÍTULO 1 - INTRODUÇÃO 
“Fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos” 
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As malformações congénitas referentes ao lábio leporino e fenda palatina 
constituem as alterações orofaciais mais comuns nos humanos.[23] 
 
 
 
Figura 1 - Anomalias congénitas da face – tipos de fendas labiais.  
a – Lábio normal, 
b – Microforma de lábio leporino, 
c – Fenda unilateral incompleta, 
d – Fenda unilateral completa e fenda bilateral incompleta, 
f  – Fenda bilateral completa. 
Fonte:http://www.google.com/imgres?start=197&hl=ptBR&biw=1366&bih=605&gbv=2&tbm=isch&tbnid=zrPOx2G1Tq4ubM:&imgrefurl=ht
tp://www.elroubyegypt.com/fr/cleft_lip_and_palate.html&docid=wvyBGe2fqO8HlM&imgurl=http://lh5.ggpht.com/_6NP3mXgkbPc/TRt8W8
DfUI/AAAAAAAACeI/TkOJEKDQiW0/typesofcleftlip.jpg&w=512&h=380&ei=tIffT9L1BojB0QXQma2JCw&zoom=1&iact=hc&vpx=965&vpy
=256&dur=110&hovh=193&hovw=261&tx181&ty=68&sig=104227890922276472452&page=8&tbnh=122&tbnw=163&ndsp=28&ved=1t:4
29,r:12,s:197,i:42 (adaptado) (Sem autorização do autor). 
 
Estas anomalias resultam de uma alteração na fusão dos processos maxilares 
e do septo nasal [24] e poderão traduzir-se com diferentes fenótipos faciais 
(figura 1). 
O diagnóstico clínico correto da fenda palatina e/ou lábio leporino depende não 
só de uma correta avaliação de caráter geral mas também de um estudo 
pormenorizado de cada caso clínico. [13, 15, 17] 
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A prevalência da fenda labial e palatina possui um valor aproximado de 1/700 
[1-17] , sendo mais prevalente na população asiática e em nativos americanos, 
surgindo com menor frequência na população africana.[13, 15, 17] 
A fenda palatina tem sido apontada como mais prevalente no sexo feminino, 
enquanto que o lábio leporino tem sido mais comummente descrita nos 
indivíduos de sexo masculino. O lado mais frequentemente afetado nestas 
anomalias congénitas é o esquerdo, estando maioritariamente circunscrito ao 
lábio superior e/ou palato (figuras 2 e 3). [4]  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 - Afeção da fenda palatina.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3 - Afeção da fenda labial. 
 
A fenda palatina e/ou lábio leporino podem surgir isoladamente, sem qualquer 
outro sinal ou sintoma, podendo associar-se com um determinado síndrome 
genético.[8] A consulta de literatura internacional testemunha a tentativa de 
relacionar os diversos fenótipos craniofaciais com os principais genes que 
possam interferir com o crescimento craniofacial e interagir com o ambiente.[2, 
31] 
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A etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino tem sido descrita como 
heterogénea, evidenciando-se uma interação de fatores genéticos e ambientais 
[2, 3, 6, 11, 15, 16, 18, 21, 22, 24, 27]. O consumo excessivo de álcool durante 
o primeiro trimestre de gravidez constitui um exemplo da influência ambiental 
para o risco aumentado de desenvolvimento destas deformidades faciais.[19, 
28] Outro fator de risco ambiental documentado foi o fumo do tabaco. [28] 
A forma isolada de fenda palatina, não sindrómica, apresenta vulgarmente uma 
transmissão autossómica dominante.[3]  
Diversas investigações descreveram como possíveis genes, associados às 
formas não sindrómicas da fenda palatina e lábio leporino, o MSX1 (Msh 
homeobox 1) [5, 6, 9, 11-13, 15, 23, 25, 26], o TGFa (Transforming growth 
factor alfa, Bcl3 (B-cell lymphoma 3-encoded protein) e o TGFB3 (Transforming 
growth factor beta 3). [6] 
Outros estudos sugeriram como gene candidato para as manifestações 
craniofaciais do lábio leporino e fenda palatina o APOC2 (apolipoprotein C2) 
(localizado em 19q13) [7, 10]. Outras pesquisas apontaram ainda, como genes 
candidatos mais fortes da etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino, o PVR 
(poliovírus receptor) e PVRL2 (poliovírus receptor-related 2) (localizados em 
19q13) [10, 25, 29], bem como a família dos genes Wnt.[16, 27] Alterações no 
gene IRF6 (Interferon Regulatory Factor 6) também foram documentadas como 
fatores de risco na etiologia da fenda palatina/lábio leporino [11, 14, 15, 21-23, 
25, 26, 31] e do síndrome de van der Woude.[14, 18, 21, 26, 31]  
Diversos estudos concluíram que genes localizados no cromossoma 9 
possuíam influência no desenvolvimento facial, podendo desta forma o locus 
9q21 constituir um forte candidato à associação a estas malformações 
congénitas.[11, 12, 26] O gene FOXE1 (Forkhead Box Protein E1) foi também 
sugerido para a associação às malformações congénitas referentes ao lábio 
leporino e/ou fenda palatina [23, 26, 28], bem como a família dos genes PAX 
(Paired Box).[14] Por outro lado, outras investigações reportaram loci no 
cromossoma 6 [25] e outras ainda no cromossoma 22, como é o caso do gene 
MYH9 (Myosin, heavy chain9, non-muscle), localizado no cromossoma 22. [20] 
Já o gene RFC 1 (Replication factor C subunit 1) foi apontado como gene 
candidato para etiologia apenas do lábio leporino.[30] 
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Este trabalho teve como principal objetivo a realização de uma pesquisa 
bibliográfica sobre a etiologia da fenda/lábio leporino não sindrómica e sobre as 
principais caraterísticas craniofaciais presentes nestes pacientes. Com efeito, 
quanto mais vasta for a informação obtida sobre os genes associados a esta 
patologia e à correlação genótipo-fenótipo, mais substancial poderá tornar-se a 
interceção do médico-dentista. 
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Na execução desta revisão bibliográfica foram efetuadas pesquisas em quatro 
bases de dados: na Pubmed (Arquivo digital de literatura biomédica e de 
ciências da vida do Instituto Nacional da Saúde dos Estados Unidos), na OMIM 
(Online Mendelian Inheritance in Man, coordenada pelo Instituto de Genética 
Médica McKusick-Nathans da Universidade de Medicina Johns Hopkins), na 
AJHG (The American Journal of Human Genetics) e na PLoS Genetics (a peer- 
reviewed open-access jornal published by the Public Library of Science). 
Na base de dados Pubmed procederam-se a cinco pesquisas distintas. 
As primeiras duas pesquisas efetuadas na Pubmed foram limitadas aos últimos 
cinco anos, tendo sido excluídos os estudos não incidentes sobre a espécie 
humana e os idiomas que não fossem inglês, português ou espanhol.  
Nesta primeira pesquisa efectuada na Pubmed, relacionada com fendas 
palatinas não sindrómicas, utilizaram-se as palavras-chave “cleft palatal genes” 
na base de dados Pubmed. Reportaram-se 256 artigos, dos quais se 
selecionaram 20.  
Na segunda pesquisa realizada na Pubmed, referente ao lábio leporino, 
recorreu-se às palavras-chave “cleft lip genes”, foram obtidos 178 artigos, dos 
quais, foi selecionado 1.  
Na terceira pesquisa efetuada na Pubmed, foram excluídos os estudos cujo 
idioma não fosse o inglês, optando-se pelas palavras-chave “ nonsyndromic 
cleft lip and palate evidence”. Encontraram-se 121 artigos, dos quais, 2 foram 
seleccionados. Ainda nesta base de dados, utilizando as palavras-chave “cleft 
lip and palate nonsyndromic” foi realizada a quarta pesquisa, onde foram 
reportados 402 artigos, dos quais se analisaram 3. 
Recorreu-se  por último às palavras-chave “genetic cleft lip and palate” na base 
de dados Pubmed para  se realizar a quinta e última pesquisa. Verificou-se a 
existência de um total de 250 artigos de revisão de acesso livre, tendo destes, 
sido eleitos 3.  
 2. MATERIAL E MÉTODOS 
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Para o estudo da literatura internacional através de base de AJHG recorreu-se 
ao nome de um autor “Lidral”. Dos 5 artigos relacionados selecionou-se 1 
deles. 
Para a pesquisa na base de dados do PloS Genetics, optou-se pelas palavras-
chave “candidate genes for cleft lip and palate”. Obtiveram-se 67 artigos, dos 
quais apenas 1 foi analisado. 
Da globalidade das pesquisas realizadas nestas quatro bases de dados foram 
selecionados um total de 31 artigos. Os dados presentes nos artigos em causa 
foram analisados para a realização do presente artigo de revisão. 
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A fenda palatina e/ou lábio leporino têm sido descritos como tendo uma 
etiologia heterogénea, referenciando-se uma interação de fatores genéticos e 
ambientais. [2, 3, 6, 11, 18]  A etiologia destas malformações faciais não foi 
totalmente esclarecida, principalmente as de origem não sindrómica, em parte 
pela complexidade e diversidade dos mecanismos envolvidos durante a 
embriogénese, bem como pela influência dos fatores ambientais. [15, 16, 21, 
22, 24, 27] Os fatores genéticos possuem um papel determinante nestas 
patologias, que se faz sentir sobretudo no risco de recorrência da doença nos 
descendentes dos indivíduos afetados. [15, 16, 21, 22, 24, 27] 
Um fator de risco ambiental documentado é o consumo excessivo de álcool, 
especialmente durante o primeiro trimestre da gravidez. [19, 23, 28] Quando o 
álcool é consumido em elevadas quantidades, a produção de ácido retinóico é 
inibida. [19, 23]  A existência de associação com o gene ADH1C (Alcohol 
dehydrogenase 1C), localizado no cromossoma 4 (4q21-q23), com o risco de 
ocorrência destas deformidades faciais foi perentória. [23]  
Outro fator de risco ambiental relatado, é o fumo do tabaco. [4] Alguns autores 
reportaram que a exposição materna ao fumo do tabaco aumentava a 
possibilidade de aparecimento destas patologias. Os genes GSTTI (glutathione 
S-transferase theta) ou NOS3 (nitric oxide synthase3) evidenciaram uma 
associação com a exposição materna ao fumo do tabaco e o aparecimento da 
fenda palatina e/ou lábio leporino.  
Para além disso, a ação conjunta do hábito tabágico com o gene IRF6 
(Interferon regulatory factor 6) foi implicada na etiologia das referidas 
anomalias. [4] 
Os fatores nutricionais como a deficiência de folato, a hipertermia, o stress, a 
obesidade materna, a infeção e a exposição à radiação ionizante, também têm 
sido salientados como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento da 
fenda palatina e/ou lábio leporino.[4] 
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Na figura 4 encontra-se resumida a interação dos fatores genéticos com os 
fatores ambientais na etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino não 
sindrómicos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4 - Interação dos fatores genéticos e ambientais na etiologia das fendas palatinas e labiais.  
 
Alguns investigadores reportaram o gene TGFa (transforming growth factor 
alfa) que, ao estar relacionado com o desenvolvimento dos componentes 
ectodérmicos (epitelial e consequentemente da face e cabeça) parece ser um 
gene candidato para a etiologia destas anomalias. [1, 8] Uma variação genética 
presente no gene TGFa, situado no locus 2p13, foi relacionada com casos de 
fendas labiopalatinas não sindrómicas. [1, 8, 26]  
O gene TGFa foi associado ao desenvolvimento labial do palato secundário e 
envolvendo a proliferação de células epiteliais e a morte celular programada. 
[1] A ocorrência de morte celular programada no interior da lâmina média 
epitelial, localizada entre a fusão dos processos palatinos, auxilia à remoção do 
epitélio médio do palato. [1] Pensa-se que o gene EGF (Epidermal growth 
factor)/TGFa  e glucocorticóides regulem este mecanismo. Assim, o gene EGF, 
contribuirá para a inibição do processo de fusão dos maxilares e o gene TGFa, 
provavelmente, terá efeitos semelhantes.[1] 
Uma possível interação entre os genes TGFa e IRF6 (Interferon Regulatory 
Factor 6) foi reportada utilizando estudos de associação através de SNPs 
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(Single Nucleotide Polimorphisms) conhecidos e a sequenciação direta das 
regiões codificadoras e reguladoras dos genes.[8] 
A figura 5 reporta as funções do gene candidato TGFa na etiologia das fendas 
palatinas e labiais. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5 - Gene candidato TGFa à etiologia das fendas palatinas e labiais não sindrómicos. 
 
O gene TGFB3 (Transforming growth factor beta 3) foi também associado ao 
aparecimento destas malformações congénitas. [9, 24] Este gene foi expresso 
no epitélio do bordo medial do palato e no ectomesênquima subjacente, 
regulando a formação do palato, através de apoptose celular, no epitélio medial 
dos processos palatinos laterais e da proliferação celular no ectomesênquima 
dos mesmos. [6] O gene TGFB3 foi fortemente associado à fenda labial e/ou 
palatina não sindrómica, em humanos. [6] Encontraram-se também interações 
com o ácido retinóico, o álcool e os fatores nutricionais [6]. O gene TGFB3 
poderá estar também associado ao gene MSX1 (Msh homeobox1) no 
desenvolvimento destas anomalias[6]. Na figura 6 encontra-se descrita a 
eventual associação entre o gene TGFB3 e o gene MSX1 na etiologia da fenda 
palatina e/ou lábio leporino. 
O gene MSX1 foi responsabilizado pelo controlo do desenvolvimento 
craniofacial, especialmente na odontogénese, tendo sido capaz de inibir o 
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crescimento tumoral. [5, 6] Uma mutação específica no gene MSX1 (locus 
4p16) foi apontada como base etiológica de fenda palatina e/ou lábio 
leporino.[6, 13, 23, 24] Pensa-se, assim, que este gene promova o crescimento 
e iniba a diferenciação celular. [6] A haploinsuficiência da proteína MSX1 afetou 
o desenvolvimento de todos os dentes num estudo com modelos animais 
podendo, por isso, levar a anodontia em casos com fenda palatina e/ou lábio 
leporino não sindrómicos.[6] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6 - Genes candidatos TGFB3 e MSX1 na etiologia das fissuras labiopalatinas. 
 
Um exemplo de mutação no gene MSX1 documentada para o aparecimento de 
fenda palatina e/ou lábio leporino foi a p147q. [9] Trata-se de uma mutação que 
afeta cerca de 0,15% de casos isolados de fenda palatina ou lábio leporino, 
cuja expressão é variável e a penetrância incompleta. [9] Contudo, nas 
ocorrências destas malformações craniofaciais foram também descritas 
numerosas mutações associadas a este mesmo gene e que pareceu associar-
se em até cerca de 2%. [9]  
Foram descritos dois genes candidatos e uma região específica candidata, 
capazes de influenciar o risco de desenvolvimento de fendas orais: o gene 
STK32B (serine/threonine kinase 32B), o gene STX-18 (Syntaxin18) - região 
MSX1- e a região EVC-EVC2-CRMP1 (Ellis Van Creveld – Ellis Van Creveld 2- 
Collapsin response mediator protein 1). [13] Foram apontadas mutações nos 
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genes EVC e EVC2 que poderiam levar ao aparecimento do síndrome de Ellis-
Van Creveld ou da Disostose Acrofacial tipo Weyers. O síndrome de Ellis-Van 
Creveld foi descrito com uma transmissão autossómica recessiva, na 
generalidade dos casos, associado apenas com lábio leporino parcial. [13] A 
Disostose Acrofacial tipo Weyers foi também relacionada com a presença de 
anomalias da dentição no maxilar inferior e com fendas palatinas e labiais.[13] 
Pensa-se que, desta forma, os genes EVC e EVC2 possam influenciar o 
desenvolvimento ósseo e mais especificamente o da mandíbula.[13] 
A proteína STX-18 (Syntaxin 18) tem sido envolvida na apoptose celular mas 
também foi sugerida a sua relação com o crescimento das células do cancro da 
mama nos humanos.[13] 
Alguns autores acreditam que uma insuficiente apoptose celular poderá criar 
uma fissura oral, do mesmo modo que a regulação do crescimento celular 
também possa estar na origem dessa patologia. [13] Assim, pensa-se que a 
proteína STX-18 possa participar na etiologia das fissuras orais. [13] O gene 
supressor tumoral tp63 (tumor protein p63) também foi descrito como sendo um 
gene candidato para a etiologia das fendas labiais e/ou palatinas.[13] 
Em outros casos de fenda palatina e/ou lábio leporino foram identificadas 
mutações pontuais nos genes FOXE1 (forkhead box protein E1), GLI2 (zinc 
finger protein 2), MSX2 (Msh homeobox 2),SKI (v-ski avian sarcoma viral 
oncogene homolog), SATB2 (Special AT-rich sequence-binding protein 2) e 
SPRY2 (Sprouty homolog 2), verificando-se que contribuíam até cerca de 6% 
para a etiologia da forma isolada da fenda oral, particularmente nos casos mais 
graves da doença, ou seja, na presença de fissuras bilaterais com história 
familiar associada.[9]  
No que concerne ao gene SATB2, localizado no cromossoma 2 (2q32-q33), 
responsável pela palatogénese, acredita-se que a sua expressão precoce seria 
consistente com a iniciação dos processos palatinos laterais. [9] Assim, as 
deleções e translocações ocorridas no locus 2q32-q33 resultariam numa forma 
isolada de fenda palatina.[9] 
No que respeita ao gene SKI, situado no locus 1p36, foi associado à população 
caucasiana, maioritariamente com relação com o aparecimento de lábio 
leporino. [9] 
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O gene GLI2 (zinc finger protein 2) também foi referenciado com relação com a 
ocorrência do lábio leporino e/ou fenda palatina. A perda de função neste gene 
foi associada a anomalias na glândula pituitária e a defeitos de formação na 
cabeça e face. [9] 
Na figura 7 estão descritos alguns exemplos das mutações pontuais acima 
referenciadas associadas à etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino não 
sindrómicos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7 - Mutações pontuais da forma isolada de fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos. 
 
O gene FGF (fibroblast growth factor), que apresenta um crucial papel no 
desenvolvimento craniofacial, também foi relacionado com estas deformidades 
faciais, podendo contribuir até 3-5% para a etiologia destes casos. [23]  Outro 
dos genes salientados na etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino foi o 
gene FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1). A perda de função neste 
gene poderá estar na origem do síndrome de Kallman, cuja caraterística 
principal constitui a presença de fendas orais e também anosmia. Na figura 8 é 
possível observar um corte coronal de ressonância magnética de paciente 
portador do síndrome de Kallman com ausência do trato olfatório do lado 
esquerdo.[9] 
 
 
26 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8 - Corte coronal de ressonância magnética demonstrando ausência do trato olfatório do lado 
esquerdo presente num paciente com síndrome Kallman. 
Fonte:  Schmidt, V.B., Roithmann, R.,Corleta, H.V.E., Capp,E., Hipogonadismo hipogonadotrófico e anosmia: síndrome de Kallmann,  
Rev. .Bras. Otorrinolaringol. Vol.67 nº6 São Paulo Nov.2001. (Sem autorização do autor). 
 
Na etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino foi também apontado o gene 
RARA (Retinoic Acid Receptor), localizado no cromossoma 17 (17q21). [15] 
Este gene foi responsável pela codificação da proteína recetora do ácido 
retinóico, cujos efeitos teratogénicos foram principalmente conhecidos 
associados à palatogénese. [15] Supõe-se que o gene RARA atue como um 
fator de suscetibilidade e não diretamente associado à génese das fendas 
lábiopalatinas. [15] Como este gene foi encontrado relativamente perto do gene 
ERBB2 (v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, 
neuro/glioblastoma derived oncogene homolog), também localizado no 
cromossoma 17 (17q12), pensa-se que poderá, consequentemente, levar a 
modificações no gene ERBB2. [15] Apesar deste último gene não ser ativado 
pelo gene TGFa, nem pelo EGF, apresenta um papel crucial como recetor da 
neuregulina. [15] O consumo excessivo de álcool durante a gravidez tenderá a 
afetar a expressão do gene ERBB2, levando a um atraso na morfogénese 
dentária.[15] 
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Menos frequentemente foi descrita a associação entre os genes GART 
(phosphoribosylglycinamide synthetase), DPF3 (D4,zinc and double PHD 
fingers, family 3), NRXN3 (neurexin3) e ANKS6 (ankyrin repeat and sterile 
alpha motif domain containing) e a etiologia das fendas labiopalatinas. [15] No 
entanto, estes genes foram somente associados à presença de fendas orais 
quando o fenótipo de anomalias dentárias foi incluído na amostra. [15] O gene 
GART, gene DPF3, gene NRXN3 não foram expressos durante o 
desenvolvimento do dente e a sua função ainda é desconhecida. [15] O gene 
GART foi localizado no cromossoma 21, os genes DPF3 e NRXN3 no 
cromossoma 14 e o gene ANKS6 foi localizado no cromossoma 9 (9q22). [15]  
Foram ainda sugeridos mais 2 genes na etiologia destas deformações 
craniofaciais: o tp63 (tumor protein 63- homólogo do p53) e o IRF6 (Interferon 
regulatory factor 6). [21]   O gene IRF6 foi frequentemente associado ao 
síndrome PPS (popliteal pterygium syndrome) e ao síndrome de Van der 
Woude (VWS). [21]  Ambos se caraterizam por apresentarem transmissão 
autossómica dominante e um fenótipo com fenda labial, com ou sem fenda 
palatina, com a forma isolada de fenda palatina e ocasionalmente com 
hipodontia. [21]  Nos pacientes com síndrome PPS foi encontrada a mutação 
R84C no gene IRF6.[21] 
O síndrome Van der Woude foi apontado como o síndrome Mendeliano mais 
comum com fendas orais. [31] A maioria dos pacientes com síndrome Van der 
Woude apresentava fendas orais e aproximadamente 86% destes casos 
exibiam fissuras no lábio inferior.[31] Para melhor compreensão das 
caraterísticas deste síndrome é possível observar, na figura 9, as 
manifestações clínicas do síndrome Van der Woude. 
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Figura 9- Manifestações clínicas do síndrome Van der Woude. 
A- Lábio leporino unilaral; B-Fossetas labiais; C-Sindactilia dos dedos; D-Sinéquias bucais.  
Fonte:  Ghassibé, M.,Revencu, N.,Bayet, B., Gillerot, Y., Vanwijck, R. et al, Six families with van der Woude and/or popliteal pterygium 
syndrome: all with a mutation in the IRF6 gene , J Med Genet 2004;41:e15 doi:10.1136/jmg.2003.009274. (Sem auotorização do autor). 
 
No que concerne ao gene IRF6, alguns investigadores verificaram que este 
gene também poderia estar associado a fenda palatina e/ou lábio leporino não 
sindrómicos. [4, 24, 26] Verificou-se que este gene, localizado no cromossoma 
1 (1q32), atua no ciclo celular e regula a diferenciação das células epiteliais 
mamárias.[31]  Estudos de expressão com o IRF6 desenvolvidos tanto com 
ratos como com humanos têm demonstrado que este gene tem uma alta taxa 
de expressão nos tecidos da pele humana e palato quando dissecado de 
embriões de camundongos no período de fusão do palato. [31]  Esta expressão 
ocorre na região medial dos processos palatais antes e durante a fusão. [31]   
Foi observado também que o gene apresenta alta taxa de expressão nos 
tecidos como pele, folículos capilares e dentes molares. [31]   Todos estes são 
encontrados como parte do fenótipo do síndrome de VWS e síndrome PPS. 
[31]   
A B 
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Foi ainda sugerido que o gene IRF6 possa interagir com suplementos 
multivitamínicos e por isso interferir na etiologia das fendas labiopalatinas. [31] 
O uso de vitaminas durante a gravidez tem sido descrito como sendo 
inversamente proporcional ao risco de aparecimento de fendas orais. [31] Mais 
especificamente, verificou-se que, na presença de suplementos vitamínicos na 
mulher grávida, houve uma tendência de redução do risco de desenvolvimento 
de alterações orofaciais, nos casos de portadores de determinados genótipos 
do gene IRF6. [31]  
Segundo Dixon, o gene tp63 ativava a transcrição do gene IRF6, aumentando a 
suscetibilidade para o aparecimento da forma isolada da fenda labial. [4]  
Assim, pensa-se que o gene IRF6 fornece instruções a uma proteína capaz de 
desempenhar um papel determinante no desenvolvimento precoce dos tecidos 
da cabeça e da face. [4]    
Na figura 10 observam-se as caraterísticas mais importantes do gene 
candidato IRF6  associado à etiologia das fendas palatinas e labiais. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10 – Gene candidato IRF6 à etiologia das fendas palatinas e labiais não sindrómicos. 
 
As mutações no gene tp63 apresentaram como principais caraterísticas a 
displasia ectodérmica e a fenda labial e palatina, estando envolvidos os 
síndromes EEC (ectrodactylyectodermal dysplasia-clefting) e o AEC 
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(ankyloblepharon-ectodermal dysplasia-clefting). Estes síndromes possuem 
transmissão autossómica dominante. [21, 26]  
O síndrome EEC (ectrodactylyectodermal dysplasia-clefting) diferencia-se do 
síndrome AEC (ankyloblepharon-ectodermal dysplasia-clefting) pela presença 
de sindactilia. [21, 26] O síndrome AEC (ankyloblepharon-ectodermal 
dysplasia-clefting) apresenta caracteristicamente uma união entre os bordos 
ciliares superiores e inferiores (Figura 11).[21, 26] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11 -  Fenótipo do síndrome AEC (ankyloblepharon-ectodermal dysplasia-clefting). 
A - Facies, B - Hiperpigmentação reticulada na região cervical e porção superior do tronco, C - Hiponíquio.  
Fonte:  Rosa, D.J.F., Neto, M.P.M, Gamonal, A.,Machado, R.F., Sá, A.A.M, Síndrome de Hay-Wells - Relato de caso,An Bras Dermatol. 
2010;85(2):232-5. (Sem autorização do autor). 
 
Outro gene relacionado com as fissuras orais foi o MAFB (V-maf 
musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B) - trata-se de um gene 
que codifica a base de leucina ziper, a qual desempenha uma função 
importante na regulação da hematopoiese. [4]  
O gene ABCA4 (ATP-binding cassette, sub-family A, member 4) também foi 
descrito como um gene provável na etiologia das malformações congénitas 
fenda/lábio leporino não sindrómicos. [4]  
A 
B 
C 
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Recentemente, os genes Wnt (Wingless-type) também têm sido associados à 
origem das fissuras orais.[4, 27] O seu envolvimento não foi patognomónico, no 
entanto, o gene Wnt9b (Wingless-type MMTV integration site family, member 
9B) apresenta uma função determinante no desenvolvimento labial.[4] 
Tanto o gene Wnt3 (Wingless-type MMTV integration site family, member 3) 
como o gene Wnt9b foram expressos no desenvolvimento facial relativo à 
ectoderme em modelo animal (rato). [27] Uma mutação no gene Wnt9b 
apresentou um fenótipo que incluiu fenda palatina e/ou lábio leporino não 
sindrómicos em modelo animal. [27] Ambos os genes, Wnt3 e Wnt9, foram 
localizados na região clf1 (cytokine-like factor 1) do cromossoma 11 no modelo 
animal. Esta região foi homóloga de uma outra região localizada no 
cromossoma 17 (17q21) no humano, zona essa que tem sido relacionada com 
fendas faciais em seres humanos. [27] No gene Wnt3 também foi descrita a 
mutação Q83X, numa ampla família consanguínea, associada a fissuras do 
lábio/palato. [27] A função do gene Wnt tem sido associada ao 
desenvolvimento do andar médio da face, sendo também responsabilizado pela 
fusão do lábio superior. [27] A expressão deste gene foi observada no lábio 
superior e no palato primário e secundário em humanos. [16] A inativação da 
sinalização de Wnt provocou redução do crescimento dos processos faciais ou 
lábio leporino com ou sem fenda palatina em humanos.[24] 
Alguns autores relataram a associação dos genes Wnt3, Wnt3A (Wingless-type 
MMTV integration site family, member 3A), Wnt7A (Wingless-type MMTV 
integration site family, member 7A) Wnt8A (Wingless-type MMTV integration 
site family, member 8A), Wnt9B, e Wnt11 (Wingless-type MMTV integration site 
family, member 11) com a etiologia das fendas orais. [27]  Estes autores 
acreditavam que estes genes possuíam uma importante função na 
embriogénese craniofacial.[16] No entanto, nesta investigação só foram 
descritos SNPs (Single-Nucleotide Polimorphisms) nos genes Wnt3 e Wnt5A 
(Wingless-type MMTV integration site family, member 5A).[27] O gene Wnt3 foi 
sugerido como sendo um gene Wnt com maior suscetibilidade à ocorrência de 
fendas orais. [27] O gene Wnt3 apresentou-se associado com todas as fissuras 
orais e com todos os seus subfenótipos, exceto com o da fissura palatina.[27] 
O gene Wnt5A apresentou associação com casos de fenda palatina e/ou lábio 
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leporino unilaterais do lado esquerdo. [27] Assim, estes autores inferiram que 
diferentes genes possam estar associados ao lado esquerdo e outros ao lado 
direito. Durante o desenvolvimento craniofacial, o gene Wnt5A foi expresso 
apenas nas células mesenquimatosas e em torno da cartilagem de Meckel em 
modelo animal.[27] 
O gene Wnt5A, localizado no cromossoma 3 (3p21), expressa-se na 
proeminência frontonasal e processo maxilar sendo responsável pela formação 
do palato primário e considerado como candidato na etiologia das fendas 
orais.[16] O SNP - rs566926 - do gene Wnt5A foi associado a alterações 
orofaciais unilaterais esquerdas [27] 
Os genes Wnt3A, Wnt8A e Wnt11 foram associados à diferenciação e 
migração das células da crista neural, cujo processo se visualiza na figura 13. 
[16] Várias pesquisas com modelo animal (rato) demonstraram que genes 
inativos na crista neural podem causar malformações orofaciais.[16] 
A expressão embrionária do gene Wnt3A é regulada pelo fator de crescimento 
dos fibroblastos. Este fator foi expresso no desenvolvimento facial em modelo 
animal e, portanto, definiu-se como sendo um regulador da formação 
craniofacial. [16] Além disso, a sinalização do gene Wnt3A foi também 
diminuída quando o recetor do fator de crescimento 1 se encontrou inativo em 
modelo animal. [16] 
O gene Wnt11 é determinante na migração das células da crista neural que, 
posteriormente, proporcionam o ectomesênquima no desenvolvimento da face. 
[16] A diminuição da expressão do gene Wnt11 durante o desenvolvimento 
embrionário normal é provocada pela presença da proteína BMP4 (Bone 
morphogenetic protein 4) localizada no cromossoma 14 (14q22) em modelo 
animal. Esta proteína age como uma molécula reguladora vital que age no 
desenvolvimento atuando na indução da mesoderme, desenvolvimento dos 
dentes, formação dos membros, indução óssea e reparo de fraturas.[16]  
Existem evidências científicas bastante díspares relativas aos genes Wnt e à 
sua associação com a fenda palatina e/ou lábio leporino.[16] 
A figura 12 descreve as principais caraterísticas do gene candidato Wnt na 
etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos. Adicionalmente, 
33 
 
na tabela I observam-se as diferentes localizações e funções dos subtipos do 
gene Wnt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12 – Gene candidato Wnt  à etiologia das fendas palatinas e labiais não sindrómicas.   
 
Tabela I - Gene candidato Wnt à etiologia das fendas palatinas e labiais não sindrómicas.  
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Figura 13 - Migração das células neurais e formação das proeminências faciais.  
Abreviaturas: FNP: destaque frontonasal; LNP: proeminência lateral nasal; mxp: proeminência maxilar; 
mdp: proeminência mandibular; r:rombomero. 
Fonte: Kouskoura, T., Fragou, N., Alexiou, M., John, N., Sommer, L., et al., The genetic basis of craniofacial and dental abnormalities. 
Schweiz Monatsschr Zahnmed, 2011. 121(7-8): p. 636-46. (Adaptado) (Sem autorização do autor). 
 
O gene FOXE1 (Forkhead box protein E1), localizado no cromossoma 9 (9q22) 
nos humanos, foi associado a malformações orofaciais. [26, 28] Este gene 
participa como fator de transcrição da tiróide e provavelmente desempenha um 
papel importante na morfogénese da tiróide. [26, 28]  
O gene FOXE1 foi expresso no epitélio do palato secundário na 11ª semana de 
gestação em modelo animal. O padrão de expressão deste gene, na fusão 
entre os processos maxilar e nasal, sugere que possa participar no 
desenvolvimento do palato primário.[28] 
A figura 14 descreve o gene candidato FOXE1 na etiologia das fendas 
palatinas e labiais não sindrómicas. 
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Figura 14 - Esquema do gene candidato FOXE1 na etiologia das fendas palatinas e labiais não 
sindrómicas.  
 
Alguns investigadores apontaram o gene MYH9 (Myosin, heavy chain 9) como 
potenciador da fenda palatina e/ou lábio leporino. [20] Este gene localiza-se na 
região cromossómica 22q12.2-12.3, sendo expresso durante o 
desenvolvimento do palato. [20] Um único SNP, rs1002246, foi encontrado no 
gene MYH9 associado a fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos. 
[20] Este último foi encontrado no intrão 10, do gene MYH9, porém não foi 
localizado na região associada ao splicing intrão-exão. [20]   
Os genes SHH (sonic hedgehog homolog) e EH2 (engrailed homebox 2) são 
dois dos genes mais frequentemente relacionados com a fenda palatina e/ou o 
lábio leporino. [20] O gene SHH desempenha uma importante função no 
desenvolvimento e padronização dos processos craniofaciais que originam o 
lábio e o palato. [20] Mutações no gene SHH provocaram holoprosencefalia, 
que poderá estar associada às fendas orais. [20]  
O gene EN2 tem como principal função o desenvolvimento do sistema nervoso 
central, estando também implicado nos distúrbios do autismo.[20] 
Uma região no cromossoma 9, 9q22.2-22.32 também foi identificada como 
sendo suscetível para o aparecimento de fenda palatina e/ou lábio leporino. Na 
região 9q22.2-22.32 no humano localizaram-se os genes BARX1 (BarH-like 
homebox1) e PTCH1 (patched homolog1). [11, 20] Ambos os genes, PTCH1 e 
BARX1, foram responsabilizados pela formação da estrutura média da face. 
[11, 20]  
Um polimorfismo no gene STOM (estomatina) - o rs306796 - foi ainda 
associado com a etiologia das malformações congénitas. Verificou-se que uma 
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menor expressão dos valores de estomatina provocava um aumento do 
transporte da glicose em humanos e acredita-se que a exposição excessiva à 
glicose desempenhe, por isso, um papel determinante na patogénese das 
fendas orais.[12] 
O cromossoma 17 foi descrito como sendo um possível influenciador do 
desenvolvimento facial. [11] Casos clínicos de indivíduos com translocações 
cromossómicas envolvendo diversas regiões do cromossoma 17 (17q24, 
17q25, 17q21.1 e 17q23.3) foram relacionados com malformações 
craniofaciais. [11] 
O cromossoma 6 tem sido demonstrado como um possível candidato à 
etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos. [25] Alguns 
investigadores relataram a presença de fissuras orais em indivíduos que 
apresentaram deleções e translocações deste cromossoma. [25]  
Na proximidade do gene HLA (human leucocyte antigen) foram descritas 
translocações (6p23) possivelmente causadoras de fendas orais.[2, 7]  
O gene BCL3 (B-cell lymphoma 3-encoded protein) também tem sido 
associado à etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino, na medida em que, 
este proto-oncogene foi envolvido na regulação do ciclo celular e na ativação 
da transcrição. [7] Este gene inibe a ligação do DNA do fator de transcrição da 
p50 (protein 50) em bactérias, demonstrando-se o seu importante papel na 
regulação da transcrição. [7] 
Uma mutação predominante no gene BCL3 (B-cell lymphoma 3-encoded 
protein), localizado no cromossoma 19 (19q13), resultou num aumento da 
ligação para o fator de transcrição p50, conduzindo a uma diminuição na 
expressão de genes responsáveis pelo crescimento do mesênquima. [7] 
Acredita-se que a falência de desenvolvimento nestas células poderá provocar 
estas patologias orais.[7]  
Na figura 15 observa-se a principal função do gene candidato Bcl3 na etiologia 
das fendas orais não sindrómicos. 
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Figura 15 - Gene candidato BCL3 na etiologia das fendas palatinas e labiais não sindrómicas.  
 
Os genes PVR (Poliovirus receptor) e PVRL2 (Poliovirus receptor-related 2), 
situados no cromossoma 19 (19q13), foram recentemente apontados na lista 
de genes candidatos à etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino não 
sindrómicos. [10, 29] Embora a função celular do gene PVRL2 ainda não seja 
totalmente conhecida, pode-se considerar que este recetor atue como uma 
molécula de adesão célula-célula e como um recetor viral. [10, 29] 
A função do gene PVRL2 é afetada pela mutação E41K, na medida em que a 
mudança de um ácido para uma base carregados polarizadamente origine uma 
perturbação da sua função. [10] A perda da função do gene PVRL2 também 
poderá ocorrer devido à supressão de um exão associado com a mutação 
E41K (Figura 16).[10] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16 - Genes candidatos PVR e PVRL2 na etiologia das fendas palatinas e labiais não sindrómicas. 
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Poucas evidências apontaram os genes PAX (paired box), responsáveis pela 
codificação de fatores específicos de ligação da transcrição do DNA, como 
originadores de fenda labial e/ou palatina não sindrómicos. [14] Os genes PAX 
desempenham sobretudo funções importantes durante o desenvolvimento fetal 
e no crescimento de células cancerígenas. [14] 
As mutações no gene PAX3 (paired box 3) têm sido relacionadas com o 
síndrome Waasdenburg, que pode incluir fenda palatina e/ou lábio leporino e 
com o síndrome craniofacial-surdez-mão. [14] O gene PAX7 (paired box7) 
desempenha um papel importante no desenvolvimento da crista neural. [14]  
Alguns autores apontaram uma associação entre fissuras labiais e o gene 
RFC1 (reduced folate carrier 1) em sul-americanos, relacionando-se com uma 
origem ancestral e sendo independente do haplótipo D do DNA mitocondrial. 
[30]  
O haplótipo D do DNA mitocondrial poderá ter a capacidade de identificar 
pessoas, tendo como base outros genes para além do RFC1 (reduced folate 
carrier 1) que atuem na população e que apresentem predisposição para 
fissuras labiais. [30] 
Alguns autores referiram uma suscetibilidade aumentada para o 
desenvolvimento de fenda palatina e/ou lábio leporino relacionada com 
alterações no locus do cromossoma 18 (18q21). [17] Nomeadamente foi 
descrito o SNP-rs959655- no referido locus do cromossoma 18. [17] Várias 
evidências indicaram que anomalias no cromossoma 18 provocavam um 
aumento de incidência destas malformações congénitas, incluindo a deleção do 
cromossoma 18 e total ou parcial trissomia do cromossoma 18, que envolvia a 
região 18q21.[17] 
A figura 17 reporta exemplos de possíveis genes candidatos às fendas 
palatinas e labiais não sindrómicas. 
A tabela II relata a localização de alguns determinados genes candidatos na 
etiologia da fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos. 
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Figura 17 - Possíveis genes candidatos à etiologia das fendas palatinas e labiais não sindrómicas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela II - Resumo da localização dos genes candidatos na etiologia das fendas palatinas e labiais não 
sindrómicas. 
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CAPÍTULO 4 – CASO CLÍNICO 
“Fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos” 
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FMMG, 9 anos de idade, género masculino, recorreu à consulta de ortodontia 
apresentando como motivação principal a resolução do problema estético, 
relacionado com a irregularidade das posições dentárias. Apresentava história 
de intervenção cirúrgica precoce de reparação de uma fenda palatina e lábio 
leporino do lado direito, aos 10 meses de idade. Não existia qualquer registo de 
fenda palatina e/ou lábio leporino na família.  
O paciente foi estudado do ponto de vista ortodôntico. Apresentava o 
desenvolvimento físico e intelectual adequados à idade, higiene oral regular e 
apresentava-se em fase de dentição mista. O perfil do paciente era convexo, os 
terços faciais estavam equilibrados, o padrão facial mesofacial e o nariz 
assimétrico, com a narina direita descida pela retração provocada pela cicatriz 
presente ao nível do lábio superior do mesmo lado. (figuras 18 A e B) Intra-
oralmente, foi possível observar uma arcada superior comprimida (forma em 
ómega) e assimétrica e a cicatriz resultante da reparação da fenda palatina, 
que se prolongava para o processo alveolar a nível anterior. Na pré-maxila 
verificava-se a ausência do incisivo lateral superior direito e o contra-lateral 
estava presente na arcada em posição palatina e cruzado. Também se 
verificou que o dente 11 estava retro-inclinado e cruzado com o 41, surgindo a 
respetiva raiz saliente por vestibular, como foi fácil de se verificar no exame 
clínico. A sobremordida vertical estava aumentada era de 6.5 mm. Os molares 
sagitalmente estavam relacionados em normoclusão, apesar de rodados 
mesio-lingualmente, tratando-se de uma má-oclusão de Classe I de Angle 
(figuras 18 C-G). A radiografia panorâmica, a telerradiografia de perfil e o 
respetivo estudo cefalométrico confirmaram o diagnóstico clínico (figuras 21,22 
e 23).  
 
 
 
 
 
4. CASO CLÍNICO 
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Figura 18 - Caso de fenda palatina e lábio leporino num paciente do sexo masculino.  
A- Fotografia frontal extra-oral. 
B- Fotografia de perfil extra-oral. 
C- Fenda palatina e lábio leporino do lado direito com ausência do dente 12 – fotografia em 
intercuspidação máxima, vista frontal. 
D- Fenda palatina do lado direito com ausência do dente 12- fotografia lateral do lado direito 
intraoral. 
E- Fotografia lateral do lado esquerdo intraoral. 
F- Fenda palatina do lado direito com ausência do dente 12 – fotografia oclusal superior. 
G- Fotografia oclusal inferior. 
 
 
 
Foram realizadas a análise facial frontal e de perfil (figuras19 e 20).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19 - Análise facial frontal.    Figura 20 - Análise facial de perfil. 
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Na radiografia panorâmica (figura 21) foi confirmada a agenesia do 12, 
indiciadas no exame clínico intraoral bem como o mau posicionamento do 
dente 11. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21 - Radiografia panorâmica (21/02/1995). 
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A telerradiografia facial em incidência de perfil (figura 22) efetuada permitiu 
verificar que o paciente enquadra-se num Tipo esquelético Classe I, com um 
padrão mesofacial.  
Figura 22 - Telerradiografia facial em incidência de perfil. 
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Na figura 23 encontra-se o traçado cefalométrico do paciente. 
 
 
Figura 23 - Traçado cefalométrico. 
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Após o avaliação global do paciente efetuou-se o diagnóstico clínico de uma 
fenda palatina e lábio leporino unilateral do lado direito acompanhada de 
agenesia do 12 e instituiu-se um plano de tratamento que incluía a realização 
de um tratamento ortodôntico.  
A abordagem ortodôntica enquadrava-se num tratamento multidisciplinar que 
tinha por objetivos não só de melhorar a funcionalidade e a estética facial e 
dentária, mas também de facilitar a reabilitação protética futura, ao conferir 
harmonia aos processos alveolares desequilibrados. Assim sendo, com este 
tratamento procurou efetuar-se uma remodelação dento-alveolar com a 
expansão das arcadas e simultaneamente modificar o alinhamento e 
nivelamento das mesmas. 
Após uma profilaxia inicial, foi colocado um quadri-helix (figuras 24 e 25) 
ajustado aos tubos palatinos dos primeiros molares superiores. Colocou-se um 
aparelho multibrackets com ranhura 18X30 do sistema Ricketts, seguindo-se a 
filosofia de tratamento bioprogressiva. Os incisivos superiores foram-se 
alinhando e nivelando e simultaneamente foi-se abrindo o espaço para a 
colocação do incisivo lateral ausente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24 - Quadri-helix para expansão dento-alveolar. 
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Figura 25 - Arco base ao dente 11. 
 
 
No final da fase ativa do tratamento ortodôntico, finalizado o assentamento e o 
acabamento do caso, o aparelho fixo foi removido e como contenção superior 
foi prescrita uma prótese removível com o intuito de manter a integridade do 
espaço presente na zona de ausência do 12. (figuras 26 A e B, 28 A,B e C) Na 
arcada inferior foi colocado um arco lingual mandibular de aço 0.9 mm, colado 
no 33 e 43. (figura 27) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 26 - Final da fase ativa do tratamento ortodôntico.  
A e B – Colocação de uma prótese removível para manter a integridade do espaço presente na zona da 
ausência do 12. 
 
 
 
A B 
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Figura 27 - Radiografia panorâmica final. Contenção com arco lingual mandibular de aço 0.9 mm, colada 
no 33 e 43. 
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Figura 28 - Reabilitação do espaço edêntulo (Julho de 2003). 
A, B e C – Colocação de uma ponte provisória acrílica de 3 elementos com o objetivo de manter a 
integridade e reabilitar o espaço correspondente ao 12 ausente. 
 
Em Outubro de 2003 o paciente foi submetido a uma cirurgia mucogengival 
com o objetivo de corrigir não só uma comunicação naso-vestibular 
remanescente, através de plastia óssea e colocação de um enxerto ósseo, mas 
também do defeito muco-gengival presente ao nível dos tecidos moles. 
Fotografias finais do caso clínico (figuras 29, 30 e 31 A, B, C e D) após a 
colocação da reabilitação definitiva, uma ponte metalo-cerâmica de 3 
elementos, do dente 11 ao 13. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 29 - Reabilitação final com uma ponte metalo-cerâmica de 3 elementos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 30 - Radiografia panorâmica. Reabilitação final com uma ponte metalo-cerâmica de 3 elementos. 
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Figura 31 - Reabilitação final com uma ponte metalo-cerâmica de 3 elementos.  
A- Fotografia frontal extra-oral. 
B- Fotografia de perfil extra-oral. 
C- Fotografia intra-oral lateral do lado direito. 
D- Fotografia oclusal superior. 
 
O paciente compareceu à consulta de controlo de ortodontia, dia 12 de Janeiro 
de 2012 (figura 32). 
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Figura 32 - Radiografia peri-apical de controlo em 2012. 
 
Com o tratamento ortodôntico cumpriram-se satisfatoriamente os objetivos 
propostos. Com efeito, as arcadas dentárias tornaram-se simétricas, alinhadas 
e equilibrada com o decurso do tratamento. Estabeleceu-se uma relação molar 
e canina de Classe I, com sobremordidas vertical e horizontal normais, 
permitindo uma adequada funcionalidade oclusal. O espaço edêntulo foi 
reabilitado com um pôntico suspenso numa prótese fixa de 3 elementos, tendo 
o paciente ficado muito satisfeito com a melhoria significativa que esta 
reabilitação implementou na sua aparência facial. Uma reintervenção do âmbito 
da cirurgia plástica está prevista, a curto prazo, no sentido de melhorar 
esteticamente a cicatriz labial e efetuar uma rinoplastia. 
 
Caso clínico: cortesia da Prof.ª Doutora Maria João Ponces.  
Tratamento efetuado pela Prof.ª Doutora Maria João Ponces, pelo Mestre 
Joaquim Ramalhão e pelo Professor Doutor António Felino, prática clínica 
privada. 
 
 
 
 
 
53 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 5  - CONCLUSÕES 
“Fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos” 
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A fenda palatina e/ou lábio leporino não sindrómicos representam um dos 
maiores desafios da investigação dos nossos tempos, não só devido ao grande 
número de genes que possam interferir com o crescimento craniofacial e 
interagir com o ambiente mas também pela heterogeneidade que geram de 
termos de fenótipos craniofaciais. Trata-se de uma área de conhecimento que 
tem alcançado um interesse emergente contudo, um controlo mais amplo de 
informação sobre os genes associados à etiologia da fenda/lábio leporino e à 
correlação genótipo-fenótipo, representa uma mais valia na atuação do médico 
dentista. 
Os genes mais frequentemente associados à etiologia da fenda palatina e/ou 
lábio leporino são o Msx1, TGFB3, IRF6, PVR, PVRL2, BCL3, TGFa, PTCH e 
FOXE1. 
Cada vez mais a medicina dentária generalista em conjunto com a ortodontia e 
a genética poderão contribuir para uma intervenção precoce em pacientes 
portadores desta patologia. 
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